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1. Bevezetés és célkitőzések 
 
Az aliciklusos β-aminosavak szintézisére és felhasználására egyre nagyobb figyelem 
irányult az elmúlt évtizedekben, ugyanis értékes farmakológiai hatással rendelkeznek. 
Ilyen például a természetben is elıforduló, antifungális hatású ciszpentacin  
[(1R,2S)-2-amino-1-ciklopentánkarbonsav], icofungipen [(1R,2S)-2-amino-4-metilciklo-
pentánkarbonsav], valamint a baktériumellenes orizoximicin [(S)-2-((5R,6R)-6-amino-5-
hidroxiciklohexa-1,3-dienkarboniloxi)-propionsav]. A ciklusos β-aminosavakat széles 
körben alkalmazzák újtipusú peptidek szintézisében. Kiindulási anyagként szolgálhatnak 
heterociklusos vegyületek, potenciális gyógyszerek és természetes vegyületek 
szintéziséhez, emellett enantiomer tiszta formában királis segédanyagként, aszimmetrikus 
szintézisekhez is felhasználhatók. 
Intézetünk egyik fı kutatási profilja β-aminosavak funkcionalizálása. Szelektív 
funkcionalizálási technikákat alkalmazva hidroxil, fluor, dihidroxil, amino vagy azid 
csoportokat alakítottak ki szelektíven a β-aminosavak vázán. A nitril-oxidok 1,3-dipoláris 
cikloaddíciója újabb lehetıséget nyújt a C-C kettıs kötés funkcionalizálására, így a 
telítetlen ciklusos β-aminosavakat dipolarofilként használva új, izoxazolin győrővel 
kondenzált aminosav származékok állíthatók elı.  
Doktori munkám során célunk volt nitril-oxidok regio- és szeteroszelektív 1,3-
dipoláris cikloaddíciójának tanulmányozása különbözı β-aminosav származékokra. 
Elsıdleges célunk a cikloaddíciós reakciók regio- és sztereoszelektivitásának vizsgálata 
volt, majd az elıállított, izoxazolin győrővel kondenzált β-aminosav származékok 
továbbalakítása a heterociklusos győrő reduktív felnyitásával. A cikloaddíciós reakciókat 
enantiomer tiszta β-laktámból kiindulva is terveztük végrehajtani, melyek során 
izoxazolin győrővel kondenzált β-aminosav származék enantiomerekhez juthatunk. 
 
2. Alkalmazott vizsgálati módszerek 
 
Az általam végzett reakciók termékeit szilikagél hordozón végzett 
oszlopkromatográfiával és kristályosítással választottam szét és tisztítottam. Az elıállított 
új vegyületeket olvadáspontjukkal, IR, NMR, tömegspektroszkópiás mérésekkel és 
elemanalízissel jellemeztem. A vegyületek térszerkezetének meghatározására 400 MHz-es 
NMR készülékkel kétdimenziós (COSY, HSQC, HMBC, NOESY) NMR spektrumok és 
 4 
néhány esetben röntgendiffrakciós mérések készültek. Az optikailag aktív vegyületek 
elválasztása és azonosítása királis HPLC illetve gázkromatográfiás módszerrel történt. 
 
3. Eredmények és értékelésük 
3.1. A kiindulási anyagok szintézise 
 
A kiindulási anyagokat (2-7), mint dipolarofileket, a biciklusos β-laktámból (1a,b) 
kiindulva állítottuk elı (1. ábra). A 2a-d vegyületeket az azetidinon győrő (1a,b) 
nyitásával majd az amino funkció védésével (Boc vagy COPh) szintetizáltuk (1. ábra). 
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1. ábra 
 
A 3 és 4 kiindulási anyagok szintézise regio- és sztereoszelektív jódlaktonizáción, 
majd az ezt követı HI elimináción alapult. A hidroxilált aminoésztereket (5, 6 és 7) a 3 és 4 
vegyületek lakton győrőjének nyitásával állítottuk elı (1. ábra). 
A (+)-2a és (-)-2a enantiomer tiszta kiindulási anyagokat használtuk fel az optikailag 
aktív, izoxazolin győrővel kondenzált β-aminosav származékok szintéziséhez. A (+)-8a és  
(-)-1a enantiomereket a racém biciklusos β-laktám (1a) enzimes rezolválásával állítottuk elı 
Candida antartica B Lipáz jelenlétében (2. ábra). 
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2. ábra  
Az így kapott aminosav [(+)-8] és β-laktám [(-)-1a] enantiomereket továbbalakítottuk 
a kívánt, optikailag aktív dipolarofilekké [(+)-2a és (-)-2a (2. ábra)]. 
 
3.2. Izoxazolin győrővel kondenzált N-védett amino észterek szintézise  
 
Új, izoxazolin győrővel kondenzált etil cisz-2-aminociklopentánkarboxilát regio- és 
sztereoizomereket (9a-d, 10a-d, 11a-d) állítottunk elı jó, illetve közepes termeléssel nitril-
oxidok (EtNO2 és nPrNO2-bıl kiindulva Boc2O-et használva vízelvonó szerként, DMAP 
jelenlétében) etil cisz-2-aminociklopenténkarboxilátra (2a,b) történı 1,3-dipoláris 
cikloaddíciójával (3. ábra).  
 
3. ábra 
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A cikloaddíciós reakcióban használt Boc2O vízelvonó szert PhNCO-ra cserélve, 
100%-os szelektivitással, közepes termeléssel egyetlen termék (9a) képzıdött (4. ábra), amely 
az elıbbi ábrán (3. ábra) tárgyalt reakció fıterméke volt.  
 
4. ábra 
 
A reakciók sztereoszelektivitását feltehetıen a karbamát funkció és a nitril-oxid között 
fellépı H-kötéses és sztérikus kölcsönhatással, a regioszelektivitást pedig elektronos 
tényezıvel magyarázhatjuk, mely szerint a nitril-oxid O-atomjának a C-4 atomra történı 
támadása a kedvezıbb.  
Nitril-oxidok (EtNO2 vagy nPrNO2, Boc2O és DMAP jelenlétében) 1,3-dipoláris 
cikloaddíciója az etil transz-2-aminociklopenténkarboxilátra (13a,b) 100% regio- és 
sztereoszelektivitással egy terméket (14a-d) eredményezett, amelyet a minor termék (11a-d) 
NaOEt-tal történı epimerizációjával szintén elı tudtunk állítani (5. ábra).  
 
5. ábra 
 
Az 5. ábrán bemutatott cikloaddíciós reakció szelektivitása sztérikus és H-kötéses 
kölcsönhatással magyarázható. Az átmeneti állapotban sztérikus taszítás alakul ki a nitril-oxid 
és az észter funkció között, valamint H-kötéses kölcsönhatás jön létre a karbamát és a nitril-
oxid között. Az elméleti számítások alapján a H-kötéses kölcsönhatás a meghatározóbb.  
100%-os szelektivitással, ám gyenge hozammal állítottuk elı a 16a,b izoxazolin 
győrővel kondenzált β-aminosav származékokat, amikor a kétszeresen N-Boc védett amino 
észterre (15) végeztük el a cikloaddíciós reakciót (6. ábra). Oszlopkromatográfiás tisztítás 
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során a cikloaddíciós termék (16a,b) mellett el nem reagált kiindulási anyagot (15) is 
izoláltunk. A cikloaddíciós reakció szelektivitását sztérikus és elektronos tényezıvel 
magyaráztuk, H-kötéses kölcsönhatás ebben az esetben nem jöhet létre a nitril-oxid és a 
kétszeresen N-Boc védett amino funkció között.  
 
6. ábra 
 
A 2c vegyületre elvégezve a cikloaddíciós reakciót mind Boc2O-t és DMAP-t, mind 
PhNCO-t és Et3N-t használva a nitril-oxid generálására egyetlen egy addukt (17) képzıdését 
tapasztaltuk (7. ábra). Ezzel ellentétben a 2d dipolarofil inaktívnak bizonyult a cikloaddíciós 
reakció során, termék képzıdését nem tapasztaltuk, ami feltehetıen azzal magyarázható, hogy 
a C-C kettıs kötés távol van mindkét funkciós csoporttól (CO2Et illetve NHBoc).  
 
7. ábra 
 
A hidroxilált aminokarboxilátokra (5, 6 és 7) elvégzett nitril-oxid 1,3-dipoláris 
cikloaddíciók sikertelennek bizonyultak (8. és 9. ábra). Annak ellenére, hogy a nitril-oxid 
generálására pl. Mukaiyama (primer nitroalkánból) vagy Huisgen (aldoximból) módszert is 
alkalmaztunk, nem tapasztaltunk átalakulást.  
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8. ábra 
 
A hidroxilált vegyületek (5, 6 és 7) csökkent reaktivitása feltehetıen az izolált C-C 
kettıs kötésnek tulajdonítható. Ezzel ellentétben 100% regio- és sztereoszelektivitást 
tapasztaltunk a cisz- és transz-laktonokra (3 és 4) történı nitril-oxid (EtNO2-bıl történı 
generálás Boc2O-del, DMAP jelenlétében) 1,3-dipoláris cikloaddíciója során. Mindegyik 
esetben, a H-kötéses kölcsönhatás eredményeként egyetlen termék képzıdött (18 és 21) 
(8. és 9. ábra), amelyben az izoxazolin győrő cisz térállású a karbamát funkcióhoz 
viszonyítva, és a heterociklusos győrő O-atomja közel van az NHBoc csoporthoz. Ezt 
követıen elvégeztük a lakton győrő nyitását NaOEt-tal EtOH-ban, amely során megkaptuk a 
hidroxilált, izoxazolin győrővel kondenzált aminociklohexánkarboxilátokat (19, 20 és 22).  
 
9. ábra 
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Az elıállított, izoxazolin győrővel kondenzált cisz-2-aminociklopentánkarboxilátok 
(9a-d, 10a-d) NaOEt-tal, EtOH-ban történı epimerizációja lehetıséget nyújtott a megfelelı 
transz származékok (23a-d, 24a-d) elıállítására (10. ábra).  
 
10. ábra 
 
A 9a,c, 10a,c, 11a,c, 14a,c és 23a,c, izoxazolin győrővel kondenzált β-
aminociklopentánkarboxilátokat enantiomer tiszta formában is elıállítottuk a Boc-védett etil-
2-aminociklopentánkarboxilát enantiomerekbıl [(-)-2a és (+)-2a] kiindulva, amit a racém β-
laktám [(±)-2a] enzimes rezolválásával állítottunk elı Candida antarctica B lipáz 
jelenlétében. (2. és 11. ábra). A cikloaddíciós reakciókat a racém vegyületeknél leírt 
reakciókörülmények között végeztük el (lásd 3., 4., 5. és 10. ábra). 
 
11. ábra 
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3.3.  Multifunkcionalizált β-aminosav származékok szintézise 
 
Multifunkcionalizált, négy sztereogén centrumot tartalmazó β-aminosav 
származékokat (25-32) állítottunk elı a cikloaddícós termékek (9a, 10a, 23a, 24a, 14a, 19, 20 
és 22) izoxazolin győrőjének NaBH4-del NiCl2 jelenlétében történı nyitásával  
(12. és 13. ábra). A reakciók 100%-os diasztereoszelektivitással játszódtak le és a keletkezı 
termékeket oszlopkromatográfiás tisztítás során jó hozammal izoláltuk. 
 
12. ábra 
 
 
13. ábra 
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